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Часть 3. Металлокомплексный катализ – выдающееся 

достижение металлоорганической химии
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ВВЕДЕНИЕ

 

Использование металлокомплексного катализа в тон-

ком органическом синтезе, а также в различных про-

мышленных процессах, в том числе фармацевтических

производствах, представляет собой, как говорят, “горя-

чую” область химии, на которой сосредоточено внима-

ние большого числа исследовательских групп как в

академических, так и промышленных организациях.

Ежегодно в этой области в различных журналах публи-

куется огромное число работ. Без преувеличения мож-

но сказать, что уже достигнуты грандиозные успехи.

Катализ комплексами переходных металлов позволяет

не только ускорить медленно идущие реакции, но и

осуществить такие превращения, которые в рамках

классической органической химии были невозможны.

К числу таких реакций относятся многие реакции

создания связи углерод( )–углерод( ) и

углерод( )–гетероатом, но наиболее впечатляющим

примером является асимметрическое каталитическое

гидрирование олефинов.

Однако, прежде чем разбирать конкретный при-

мер, остановимся на основных чертах гомогенного ме-

таллокомплексного катализа. Выясним, почему имен-

но этот тип катализа оказался столь привлекательным

в сравнении с традиционным гетерогенным катализом

для органического синтеза.

Известно, что катализатор ускоряет реакцию, за-

меняя высокоэнергетический барьер некатализируе-

мой реакции на серию стадий со значительно более

низкими энергетическими барьерами. Это обстоятель-

ство важно для промышленного применения таких

процессов, поскольку позволяет экономить энергию и
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время, а именно эти факторы определяют эффектив-

ность процесса. Но особенно интересны реакции, ко-

торые можно осуществить только в присутствии ката-

лизатора, то есть те реакции, которые без катализатора

происходят бесконечно медленно.

Все сказанное относится в равной мере к гомоген-

ному и гетерогенному катализу. Чем же отличается го-

могенный металлокомплексный катализ? Преимущест-

ва гомогенного металлокомплексного катализа прежде

всего связаны с его исключительной селективностью и

эффективностью.

Взятый в сотой или даже тысячной доле от количе-

ства исходного соединения, катализатор способен осу-

ществить его полное превращение в продукт. Таким об-

разом, даже при высокой стоимости катализаторов

процесс становится экономически выгодным. Важной

характеристикой гомогенных реакций, катализируе-

мых комплексами металлов, является то, что их удается

провести почти без образования побочных продуктов с

селективностью, близкой к 100%. Это делает процессы,

как принято теперь говорить, дружественными эколо-

гически, дает возможность создавать безотходные тех-

нологии.

Использование в качестве катализаторов комплек-

сов переходных металлов с хиральными (оптически

деятельными) лигандами позволяет осуществлять асим-

метрические синтезы с использованием небольшого

количества хирального материала. Известно, что в не-

каталитических процессах для получения оптически

активного соединения требуется использовать стехио-

метрическое количество хирального реагента. В реакци-

ях, катализируемых комплексами металлов, достаточно

иметь хиральный лиганд при металле, применяемом в

каталитическом количестве. Гетерогенный вариант ре-

акции пока не позволяет осуществлять асимметричес-

кий синтез. При правильно подобранном лиганде, что,

конечно, требует большой работы, интуиции и удачи,

возможно осуществить реакции с энантиоселектив-

ностью, близкой к той, которая наблюдается только в

энзиматических (ферментативных) процессах. Это об-

стоятельство чрезвычайно важно, так как нужная биоло-

гическая активность часто связана с оптической чисто-

той продукта. Синтез оптически активных соединений

из прохиральных исходных соединений является наи-

более ярким достижением гомогенного катализа. Здесь,

несомненно, можно сказать, что химия вступает в кон-

куренцию с природой, которая с помощью ферментов

проводит синтез с образованием только одного оптиче-

ского изомера, то есть со стопроцентной стереоселек-

тивностью.

Однако наряду с неоспоримыми достоинствами

гомогенный катализ имеет и недостатки. Прежде всего

это трудность отделения металлокомплексного катали-

затора от продукта и возможность повторного исполь-

зования. Именно в этом он прежде всего проигрывает

гетерогенному катализу. Во многих случаях этот недос-

таток препятствует его применению, поскольку при

получении биологически активных соединений, ис-

пользуемых в качестве лекарств, недопустимо содер-

жание даже следовых количеств металла в продукте.

Экономический фактор также важен. Природа устроила

все таким образом, что наиболее сильным каталитичес-

ким действием обладают металлы платиновой группы,

являющиеся драгоценными металлами, поэтому важно

не только количественно извлечь металл, но и суметь

регенерировать катализатор. В асимметрических синте-

зах стоимость хирального лиганда может значительно

превышать стоимость драгоценного металла, поэтому

возможность повторного, а тем более многократного ис-

пользования металлокомплексного катализатора пред-

ставляет важную задачу, на решение которой сейчас на-

правлены большие усилия.

Другим недостатком гомогенных металлокомп-

лексных катализаторов является их неустойчивость, в

связи с чем их часто трудно синтезировать (за исключе-

нием тех случаев, когда они образуются из доступных

предшественников in situ) и с ними трудно манипули-

ровать. Тем не менее преимущества этого катализа пе-

ред катализом металлами, нанесенными на различные

носители, который пока превалирует в промышлен-

ности, если говорить об эффективности, совершенно

очевидны. А каталитическое получение оптически ак-

тивных соединений с высокой оптической чистотой

возможно пока только с использованием гомогенного

катализа.

Гомогенный катализатор находится в той же фазе

(обычно в растворе), в которой происходит реакция.

Это обстоятельство позволяет изучить механизм реак-

ции значительно легче, чем для гетерогенных реакций.

Для того чтобы изучить такой механизм, нужно прежде

всего изучить кинетику реакции. Именно на основе

информации, полученной при изучении скорости ре-

акции и влияния на нее различных факторов (концен-

трации реагентов, температуры, природы растворителя

и различных добавок), можно составить представление

о механизме реакции. Однако истинный механизм ре-

акции может далеко не совпадать с предложенным на

основании кинетических исследований. Поэтому обыч-

но говорят, что предлагаемая схема не противоречит

имеющимся данным. Более достоверные данные удает-

ся получить при изучении промежуточно образующихся

соединений – интермедиатов, что обычно делается с по-

мощью спектральных методов: ядерного магнитного ре-

зонанса (ЯМР) или инфракрасной спектроскопии

(ИК). Иногда полезными оказываются использование
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изотопномеченных соединений и определение судьбы

меченого атома.

Чрезвычайно важную информацию о механизме

реакции вообще и каталитической реакции в частности

удается получить при изучении оптически активных со-

единений, имеющих стереогенный (хиральный) центр

в качестве реакционного центра. При этом удается оп-

ределить стереохимический результат реакции, устано-

вить, протекает ли она с сохранением конфигурации

реакционного центра, ее потерей (рацемизацией) или

обращением стереохимической конфигурации. Полу-

ченный результат дает веские аргументы в пользу оп-

ределенного механизма реакции. Знание механизма

позволяет управлять реакцией. Для каталитических

реакций, особенно используемых в промышленности,

это имеет огромное значение, поскольку за этим стоит

индустрия с ее огромными затратами и еще большими

доходами.

Для того чтобы понять, как работает металлокомп-

лексный катализатор, нужно рассмотреть каталитичес-

кий цикл, в который он вовлечен. Важно понять, какие

факторы определяют высокую селективность катали-

затора. Ведь именно селективность является чертой

природных катализаторов – энзимов или ферментов,

многие из которых содержат металл в своем активном

центре.

Необходимым условием для большинства металло-

комплексных катализаторов является наличие (или

возможность создания) вакантного координационного

места, по которому к нему присоединяется реагент. Та-

кие вакансии существуют у координационно ненасы-

щенных комплексов, и именно поэтому эти комплексы

могут быть активными катализаторами. Вакантные

места у атома металла возникают при потере (диссоци-

ации) связанных с ним лигандов. Возникает вопрос: а

возможно ли вытеснение этих лигандов под действием

реагента, например олефина, из сферы металла? В прин-

ципе такой путь возможен, но при этом молекулы, за-

нявшие места ушедших лигандов, должны быть более

прочно связаны с атомом металла. Однако сильная

связь с металлом делает их малореакционноспособны-

ми. Так, например, прочно связанный с металлом оле-

фин не будет подвергаться гидрированию. Мы видим,

какие разнообразные требования предъявляются к ка-

тализатору: с одной стороны, он должен связывать реа-

гент и тем самым активировать его, с другой – эта связь

не должна быть столь прочной, чтобы реагент не поте-

рял способность вступать в дальнейшие превращения.

Природа металла очень важна для каталитических

свойств комплекса. Ясно, что эти металлы должны

иметь по крайней мере два относительно стабильных

окислительных состояния (характерная черта переход-

ных металлов – наличие нескольких валентных состо-

яний). Они должны образовывать комплексы с различ-

ным числом координирующихся лигандов, в том числе

и относительно стабильные ненасыщенные комплек-

сы. Для того чтобы катализировать процессы гидриро-

вания, эти металлы должны образовывать гидриды

(моно- или дигидриды). Поскольку субстраты типа ал-

кенов должны координироваться с металлами, послед-

ние должны обладать свободными орбиталями, соот-

ветствующими орбиталям субстрата (

 

σ

 

-донирование с

алкена), и заполненными орбиталями, способными к

 

π

 

-донированию с алкеном. Таким требованиям отвеча-

ют многие металлы, такие, как Fe, Ru, Os, Co, Rh, Ir,

Ni, Pd, Pt. Однако не все их комплексы являются ката-

лизаторами, более того, каждый тип комплекса часто

катализирует только определенный тип реакций. Вооб-

ще в настоящее время положение в этой области тако-

во, что, используя богатый накопленный опыт, можно

достаточно быстро подобрать подходящий катализатор

для известного превращения, однако до создания пред-

сказательной теории пока еще далеко.

Одним из наиболее важных процессов, катализи-

руемых комплексами переходных металлов, является

гомогенное гидрирование. Гидрирование является важ-

ной промышленной реакцией, используемой при неф-

тепереработке, получении маргарина из жидких расти-

тельных масел, в фармацевтической промышленности

при получении лекарственных препаратов из предше-

ственников, имеющих кратные связи.

В этих процессах переход от катализа металлами,

нанесенными на носитель, к гомогенным металло-

комплексным катализаторам позволяет осуществлять

реакции в значительно более мягких условиях, при

низких температурах и давлениях, часто при атмосфер-

ном давлении. Не менее важно, что в этих условиях ре-

акции происходят хемоселективно, например, при на-

личии нескольких кратных связей удается осуществить

избирательное гидрирование только одной из них.

Наиболее эффективными катализаторами гидри-

рования алкенов являются комплексы родия, а среди

них наиболее популярным является комплекс Уилкин-

сона – хлоридный комплекс родия (I) с тремя трифе-

нилфосфиновыми лигандами:

Открытие этого замечательного катализатора было

сделано, как часто случается в науке, независимо двумя

группами, возглавляемыми R.S. Coffey в фирме ICI и

G. Wilkinson в Высшем колледже (Imperial College,

Лондон).

Rh
PPh3

PPh3

Ph3P

Cl
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При пропускании водорода в раствор комплекса Уил-

кинсона происходит быстрое и обратимое окислитель-

ное присоединение водорода с образованием Rh(III):

RhCl(PPh

 

3

 

)

 

3

 

 + H

 

2

 

  RhCl(H)

 

2

 

(PPh

 

3

 

)

 

3

 

Обратная реакция является восстановительным элими-

нированием. Полученный гидридный комплекс родия

может обратимо терять один лиганд с образованием ва-

кантного места в ненасыщенном пяти-координацион-

ном комплексе:

RhCl(H)

 

2

 

(PPh

 

3

 

)

 

3

 

  RhCl(H)

 

2

 

(PPh

 

3

 

)

 

2

 

 + PPh

 

3

 

По этой вакансии к ненасыщенному комплексу

присоединяется молекула алкена и комплекс вновь

становится насыщенным шестикоординационным –

Rh(алкен)Cl(H)

 

2

 

(PPh

 

3

 

)

 

2

 

. В этом комплексе с одним и

тем же атомом родия связаны атом водорода и алкен, и,

таким образом, они подготовлены к реакции.

Процесс присоединения водорода и алкена к атому

родия может происходить и в другой последовательно-

сти, то есть лиганд вначале может вытесняться молеку-

лой алкена, а лишь затем будет происходить присоеди-

нение молекулы водорода. Но каким бы путем ни

образовывался этот комплекс, он будет иметь то же

строение. Его дальнейшее превращение в продукт свя-

зано с превращением 

 

π

 

-комплекса родия в 

 

σ

 

-алкиль-

ный родиевый комплекс, что происходит в результате

миграционного внедрения молекулы алкена по связи

Rh–H. Эту стадию называют иногда рекомбинацией

лигандов. Образующаяся вакансия при этом вновь за-

полняется фосфиновым лигандом:

Последней стадией является восстановительное

элиминирование, при котором гидрид реагирует с ал-

кильным радикалом, и образуется продукт реакции –

алкан, и регенерируется исходный комплекс родия(I).

Таким образом замыкается каталитический цикл

C C + H2 C C

H H

RhCl(PPh3)3

C6H6

Воcстановительное
элиминирование

RhCl(PPh3)3 + RCH2CH3

Rh
PPh3

HCl

Ph3P

PPh3

CH2

CH2

R

CH2 CH R

Rh
H

HCl

Ph3P

PPh3

+ PPh3 Миграционное
внедрение

 

Отметим, что хемо- и стереоселективность процес-

са связана с тем, что катализ осуществляется на ком-

плексе как на темплате (матрице), на котором реагенты

удерживаются в определенной конфигурации. Именно

это обстоятельство позволяет при использовании хи-

ральных комплексов осуществить асимметрическое

гидрирование. Несомненно, что гомогенное каталити-

ческое асимметрическое гидрирование прохиральных

олефинов является одним из наиболее важных дости-

жений современного органического синтеза. Важным

этапом развития асимметрического гидрирования яви-

лось получение аминокислоты (S)-3,4-дигидроксифе-

нилаланина, используемой под названием леводопа в

качестве препарата для лечения болезни Паркинсона.

В процессе фирмы “Monsanto” в качестве катализатора

используется катионный комплекс родия с хиральным

лигандом DIPAMP.

Использование DIPAMP позволило получить продукт

с 95%-ной оптической чистотой и 90%-ным химичес-

ким выходом. Однако в настоящее время известны

многие другие хиральные лиганды, также дающие пре-

красные результаты.

RCH2CH2RhCl(H)(PPh3)2 RhCl(H)2(PPh3)3

RhCl(H)2(PPh3)2 PPh3

RhCl(PPh3)3

H2

PPh3

RCH2CH3

R

R

P
CH2Ph CH2

P

Ph

MeO

MeO

DIPAMP

AcO

MeO

CH2 C
CO2H

NHAc
H

(S)   94%

AcO

MeO

CH C
CO2H

NHAc

Rh+L*, H 2

3 атм., 50°C

HO

HO

CH2 C
CO2H

NH2H
L-DOPA
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Х И М И Я

 

Необходимость получения этого препарата в хирально

чистом состоянии связана с тем, что только (S)-энан-

тиомер обладает фармакологической активностью.

Одним из наиболее известных хиральных фосфи-

новых лигандов является BINAP, комплексы которого

с Rh(I) и Ru(II) оказались чрезвычайно эффективными

катализаторами гидрирования (рутениевый комплекс

BINAP, предложенный R. Noyori, был в 1990 году на-

зван фирмой “Fluka” веществом года).

Комплекс RuCl

 

2

 

 с (S)-BINAP используется в каче-

стве катализатора для гидрирования 

 

α

 

-арилакриловых

кислот, в том числе 

 

α

 

-(метоксинафтил)производного,

которое приводит к продукту с оптической чистотой

96–98%.

Получаемый продукт известен под названием “на-

проксен” и является одним из наиболее популярных

противовоспалительных средств нового поколения.

Получение оптически чистого продукта чрезвычайно

важно, поскольку только S-изомер является лекарст-

вом, в то время как R-изомер токсичен для печени.

В заключение нужно отметить, что металлокомп-

лексный катализ прочно вошел в арсенал современной

PPh2

PPh2

(−) BINAP

C

MeO

H

Me
CO2H

S-напроксен

CO2H

MeO

H2

RuII–(S)–BINAP

 

органической химии. Не будет преувеличением ска-

зать, что он в существенной мере изменил лицо орга-

нической химии. Это особенно относится к асиммет-

рическому синтезу, в котором все чаще используют

реакции, катализируемые комплексами переходных

металлов с хиральными лигандами. Некоторые из этих

процессов уже стали многотоннажными промышлен-

ными производствами, и, например, на проходившей в

июле 1998 года XII международной конференции по

органическому синтезу было представлено много до-

кладов, свидетельствующих о том, что методы металло-

комплексного катализа вошли в кровь и плоть органи-

ческого синтеза.

 

ЛИТЕРАТУРА

 

1. 

 

Коллмен Дж

 

., 

 

Хигедас Л

 

., 

 

Нортон Дж

 

., 

 

Финке Р

 

. Металлоор-
ганическая химия переходных металлов. М.: Мир, 1989.

2. 

 

Rylander R

 

. Catalytic Hydrogenation in Organic Synthesis. N.Y.:
Acad. Press, 1979.

3. 

 

Noyori R

 

., 

 

Takaya H

 

. // Acc. Chem. Res. 1990. Vol. 23. P. 345.

4. 

 

Tsuji J.

 

 Palladium Reagents and Catalysts Innovations in Organic
Synthesis. Chichesta etc.: Wiley, , 1995.

5. 

 

Темкин О.Н

 

. Каталитическая химия // Соросовский Обра-
зовательный Журнал. 1996. № 1. С. 57–65.

6. 

 

Темкин О.Н

 

. Промышленный катализ и экологически безо-
пасные технологии // Там же. № 10. C. 42–50.

7. 

 

Караханов Э.А.

 

 Синтез-газ как альтернатива нефти. 1. Про-
цесс Фишера–Тропша и оксо-синтез // Там же. 1997. № 3.
С. 69–74.

 

Рецензент статьи

 

 Г.В. Лисичкин

 

* * *

 

Ирина Петровна Белецкая, доктор химических наук,
профессор, зав. лабораторией элементоорганичес-
ких соединений химического факультета МГУ, дейст-
вительный член Российской Академии наук. Область
научных интересов – органический синтез с использо-
ванием металлоорганических соединений в качестве
реагентов и катализаторов, механизмы реакций с учас-
тием металлоорганических соединений. Автор 800 ста-
тей в российских и международных журналах, шести
монографий.


